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La prfisente invention concerne une nouvelle composition 
pharaaceutique pour 1' administration parentdrale^aractfiris^e ~par™une " 
C^^^^^^^I^J^i^ <l ui cooprend comme principallngrddient actif 
la base libre on le pamoate, soit de la chloro-2 (m£thyl-4 piperazino)-ll 
dibenzo[b a f][l,4]oxaze*piiie, soit de l a chloro-2 piperazino-11 dibenzo[b,f ]- 
[l,4]oxazepine^danT^ facultativement, un agent 

gfilifiant.- L' invention concerne egalement les formes d' administration de 
ces compositions pour le traiten&n tfdeT "troubles^du'~sys time' nerveux central 
chez les animaux a sang chaud, notamment administration parenterale d'une 
quantity therapeutiquement efficace de ces composes a. des mammlf eres . 

Les composes utilises selon ^invention ont un effet thfira- 
peutique prononce" sur le systeme nerveux central. La chloro-2 (mfithyi-4 
piperazinyl)-ll dibenzo£b, f][l,4]oxazepine est particuliereraent efficace 



comme neu 



ur op U gique , / neur olepg iqup , antide"presseur neuroleptique, anti- 
15 emStique, analge^sique et 8e*datif\ On trouvera d'autres renseignements sur 
l 1 activity de ce compose" sur le systeme nerveux central dans le brevet 
des E.U.A.n 0 3 546 226. II est approprie" comme agent antipsychotique pour 
le traitement de certains e"tat psychotiques, par exemple la schizophrenia. 
La chloro-2 piperazino-11 dibenzo[b,f ][l,4]oxazepine agit e*galement sur le 
systeme nerveux central et elle est parti culierement active comme anti- 
depresseur. On pourra trouver d'autres renseignement sur l 1 activity de 
ce compose dans le brevet des Etats-Unis d'Amfirique n° 3 663 696. 

Les composes selon 1* invention sous la forme soit de base 
libre, soit de pamoate, incorpore"s dans une "composition contenant une 
huile injectable, avec ou sans un agent ge'lifiant tel que ~ le-monostgarate 
d'aluminium, produisent par administration parenterale un produit a 
liberation prolonged (de>6^)X^ur3me-actic^-prol^^e^l^ 



30 




^ou^des huiles" synthji^ques^^llej^^ ou^de propyl ene- 

rglycol, d'acides gras a longue chalne. Le constituant actif est present 
a une concentration d'environ 50 a 400 tag/ml. On peut ajouter un agent 
ge*lifiant,tel que le monoste*arate d*aluminium,a 1 'huile pour donner une 
35 concentration finale d'environ 10 a 100 mg/ml 3 le melange peut ensuite 

fitre gglifie" par un traitement thermique approprie\ D'autres agents geli- 
fiants approprigs comprennent le distearate d 'aluminium, le tristfiarate 
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d ' aluminium et leure melsiges et les laurates, myristates, palmitates et 
ole*ates d 'aluminium et leurs melanges. Le mode prfifSrfi d 'administration 
parente*rale de .ces compositions est soit la vole intratnusculaire, soit 
la vole ^ ^^^cut T 4nf e 
5 Les exemples suivant illustrent I 1 invention sans toutefoia 

en limiter la porte*e. 
EXEMPLE 1 

Preparation de la suspension parenterale de chloro-2 (m6thvl-4 pipgrazino)-!! 
dlbenzo[b.f ][l,43oxaze*pine b a se dans 1 'huile de sesame gglifiee con tenant 
10 du monoste*arate d 'aluminium . 

On prepare une .solution en dissolvant 2,0 g de chloro-2 
rae*thyl-4 pipe*razino-ll dibenzd[b,f ][l,4]oxaz£pine base dans 30,6 ml 
d 'huile de se*same g£lifie*e con tenant 2% de monost£arate d' aluminium a 60 °C 
et on refroidit. 

15 On prepare la suspension finale en pi a? ant 7,0 g de 

chloro-2 (me*thyl-4 pip€razino)-ll dibenzo[b,f ][l,4]oxaze>ine base dans 
un mortier et en aj out ant progressive ment 15,3 ml de la solution ci-desaus 
en broyant avec un pilon. On obtient une suspension thixotropique, mala 
mobile, que l'on peut aspirer dans une seringue pour en remplir des fioles 

20 et les steriliser. 

Comme les 7,0 g de chloro-2 (raSthyl-4 piperazino)-ll 
dibenzo[b,f][l,4]oxaze , pine base occupent un volume de 4,7 ml, le volume 
final est de 20 ml, ce qui donne une concentration finale de 8 g de 
constituent actif par 20 ml de la preparation finale. Une dose de 2 ml 

25 fournit done 800 rag du compose\ 

De la mfime maniere, on meMange 13,0 g de l'oxazepine base 

dans_un_mor.tier- J -avec-40^0-ml-d- I une-soluti"on~"a""5% en pofds par volume 

d'oxazfipine base dans 1 'huile de sesame gSlifi^e, pour donner 50,0 ml 
d'un melange contenant 30,0% en poids par volume d'oxazepine totale . 

30 EXEMPLE 2 

Preparation d'une suspension parent€rale de chloro-2 piperazlno-ll 
dibenzo[b,f][1.43oxa 26pi ne base dans 1 'huile d'arachide gglifige contenan t 
du mono s t^ ar ate d* aluminium. 

On place la chloro-2 pip£razino-ll dibenzo[b,f ]£l,4]oxa- 
35 supine base dans un mortier. On ajoute progreseivement une quantite* euf- 
fisante d'huile d'arachide ge*lifi£e par 2,57 0 de monostfiarate d f aluminium, 
tout en melange ant vigoureusement et en diaper sent le solide dans le liquids 
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avec un pi Ion pour obtenir une suspension ayant la concentration dfisirfie 
(par exetnple 40% en poids par volume). La suspension r£sultante est 
visqueuse mats mobile. On peut la charger dans des seringues ou des fioles 
et la steriliser. 
5 EXEMPLE 3 

Preparation d'une suspension parenterals de methylene -4, 4' bis(hydroxy-3 
naphtoate-2) de chloro-2 piperagino-11 dibenzo[b.f ][1.4]oxazepine (2:1) 
dans l ! huile de sesame gglifige contenant du mono ste*ar ate d Aluminium . 

On ajoute le mgthylene^^ 1 bis(hydroxy-3 naphtoate-2) 

10 de chloro-2 piperatino-il dibenzo[b,f ][l,4]oxazepine (2:1) a l^uile de 
sesame g£lifie*e avec 1,5% de oonostgarate d 'aluminium pour obtenir une 
concentration finale de 20% de la base en poids par volume. On disperse 
vigoureusement la suspension par agitation par ultras one pendant 5 mn. 
On peut charger la suspension dans des seringues ou des fioles et la 

15 steriliser. 
EXEMPLE 4 

Preparation d'une suspension parenterale de mg t hylfene-4.4 1 bis (hydroxy-3 
naphtoate-2) de chloro-2 (mgthyl-4 pipe*razino)-ll dibenzo[b.f j[l,4] oxa- 
ze*pine (2:1) dans I'huile de graine de coton "gglifige contenant du mono - 

20 st gar ate d 'aluminium . 

On ajoute le methylene -4, 4* bis(hydroxy-3 naphtoate-2) 
de chloro-2 (me*thyl-4 pipe"razino)-ll dibenzo£b,f ][l 3 43oxazepine (2:1) & 
I'huile de graine de coton g£lifi£e avec 1^5% de monost£arate d 1 aluminium 
pour obtenir une concentration finale de 10% en poids- par volume de la 

25 base. On melange vigoureusement la suspension par les ultrasons. On 

peut charger la suspension thixotropique da ns des serin gue8__ou^des_fioles 

— et-la~st€riliser . 

EXEMPLE 5 

Preparation d'une suspension parenterale de m£thylene-4.4 T bis (hydroxv-3 
30 naphtoate) de chloro-2 (mgthyl-4 piperazino)-!! dibenzo[b.f ][1.43oxazgpine 
(2:1) dans I'huile de sesame . 

On ajoute le m£thylene-4 a 4 t bie(hydroxy-3 naphtoate-2) de 
chlorb-2 (m£thyl-4 pipfirazino)-ll dibenzo[b,f 3[l,4]oxazepine (2:1) a 
I'huile de a£satae pour obtenir une concentration finale de 20% en poids 
35 par volume de la base. On melange vigoureusement la suspension et on la 

disperse par les ultrasons pendant 5 mn, ou bien jusqu'a ce que le mSlange 
devienne tiede. On charge la suspension dans des fioles et on la steri- 
lise. 
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EXEMPLE 6 

Preparation d'une suspension parenterale de methylene-4,4' bis (hydroxy "3 
naphtoate-2) de, chloro-2 (methyl-4 pipgrazino)-!! dibenzo[b.f 3[1.4]oxa - 
zgpine (2:1) dans I'hulle d'arach i de gfillfj^e contenant du monostgarate 
5 d 'aluminium. 

On ajoute le methylene -4, 4' bis (hydroxy-3 naphtoate-2) 
de chloro-2 (mg thy 1-4 plpgrazino)-ll dibenzo[b,f ][l,4]oxaz£piae (2:1) 
a l'huile d'arachide gglifige avec 2,5% de monostgarate d 'aluminium pour 
obtenir une concentration finale de 10% en poids par volume de la base. 
10 On mglange gnergiquement la suspension par ultrasons. On peut charger 

la suspension thixotropique dans des seringues ou des floles et la steri- 
liser , 
EXEMPLE 7 

Preparation d'une suspension parent gr ale de methylene -4 .4' bis(hydroxy-3 
15 naphtoate-2) de chloro-2 (m6thyl-4 pipgrazino)-!! dibenzo[b.f ]E1.43oxa - 
ze~pine (2:1) dans l'huile de sesame gglifige contenant du monostgarate 
d' aluminium. 

On ajoute le mgthylene-4,4 1 bis(hydroxy-3 naphtoate-2) . . 
de chloro-2 (mgthyl-4 pipgrazino)-ll dibenzo[b,f ][l,4]oxazgpine (2:1) 
20 a l'huile de sSsane gglifige avec 1,07. de monostgarate d T aluminium pour 
obtenir une concentration finale de 20% en poids par volume de la base. 
On disperse la suspension par agitation par ultrasons, pendant 5 mn, 
ou bien jusqu 'a ce que le melange devienne tiede. On charge la suspension 
dans des fioles et on la sterilise. 
25 EXEMPLE 8 

Preparation d'une suspension parenterale de chloro-2 pipgrazino- 11 

dibenzo[b , f 3 [1 .Al-Qx azgpine-base-dans— 1 f huiTe~~de mats . 

On place la chloro-2 pipgrazino-ll dibenzo[b,f ][1,43 

oxazgpine base dans un mortier. On ajoute progressivement assez d'huile 
30 de mats en mglangeant v igou reu semen t et en dispersant le solide dans 

le liquide avec un pilon pour obtenir une suspension de concentration 

desiree (par exemple 30% en poids par volume). La suspension re" suit ante 

est visqueuse mais mobile. On peut la charger dans des seringues ou des 

fioles et la steriliser. 
35 EXEMPLE 9 

Preparation d'une suspension parenterale de methylene -4. 4 1 bi8(hydrony-3 
naphtoate-2) de chloro-2 pipgrazino-U dibenzo[b,f3[l, 4] oxazgpine (2:1) dans 
l'huile de sesame . 

On ajoute le methylene -4, 4 -1 bis(hydroxy-3 naphtoate-2) de 
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chloro-2 pipgrazino-ll dibenzo[b a f ][l,4]oxazgpine (2:1) a l'huile de 
Be" same, pour obtenir une concentration finale de 207. en poids par volume 
de la base. On disperse la suspension pax agitation par ultrasons 
pendant 5 mn ou bien jusqu'a ce que le melange devienne tiede . On charge 
5 la suspension dans des fioles et on la sterilise. 
EKEMPLE 10 

Preparation d'une suspension parentgrale de chloro-2 (mgthyl-4 pipgrazino)-!! 
dlbenzo[b,f 3£l.4]oxazgpine base a 10% dans l'huile de se'same . 

On sterilise l'huile de se'same a 150 D C pendant 30 mn et 

10 on la refroidit aseptlquement . On ajoute aseptiquement 1,5% d'alcooi 

benzylique a l'huile sterile. On sterilise la chloro-2 (mSthyl-4 pipgrazinyl)- 
11 dibenzo[b,f ][1,4] oxazgpine base par l'oxyde d'gthylene et on l'ajoute 
aseptiquement a l'huile de slsame sterile pour donner une concentration 
finale de 10 a 5% en poids par volume. On melange la suspension aseptiquement 

15 en maintenant la temperature de la suspension au -des sous de 35 °C et on 
en renplit aseptiquement des fioles. 
EXEKPLE 11 

Preparation d'une suspension parentgrale de chlorhydrate de chloro-2 
(mgthyl-4 pipgrazino) -11 dibenzo[b.f ][l,4]oxazgpine (1:1) dans l'huile 

20 de graine de cot on . 

On ajoute le chlorhydrate de chloro-2 (mgthyl-4 pipera- 
rino)-ll dibenzo£b,f3[l,43oxaz€pine (1:1) & l'huile de coton pour obtenir 
une concentration finale de 35% en poids .par volume de la base. On 
disperse la suspension par agitation par ultrasons- y .._pendant 

25 5 mn, ou jusqu'i ce que le mglange devienne tlede. On peut facilement 

dficharger la suspension rfisultante a travers une aig uille n° 21. 

-EXEMPIE- 12— ~~ 

Preparation d'une suspension parentgrale de succinate de chloro-2 (mgthyl-4 
piper azino) -11 dibengo[b.f ][ 1.4] oxazgpine (1:1) dans l'huile de oats 

30 gglifiee contenant du monostgarate d ' al uminium. 

On ajoute le succinate de chloro-2 (mgthyl-4 piper azino) -11 
dibenzoCbjfHMJoxazgpine (1:1) a l'huile de mats gglifige avec 2,57* 
de monostgarate d ' aluminium pour obtenir une concentration finale de 25% 
en poids par volume de la base. On mglange vigoureusetnent la suspension 

35 par agitation par ultrasons^ pendant 5 mn ou jusqu'a ce que le mglange 
devienne tiede. On peut charger la suspension thixotropique dans des serin- 
gues ou des fioles et la stgriliser. 
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Les ess a is suivants illustrent l'efficacite" des composi- 
tions a liberation lente selon l 1 invention. On utilise les compositions 
suivantes : 

I) Chloro-2 (mSthyl-4 piper azino)-ll diben2o[b,f ][l,4]oxa- 
z£pine base en solution a une concentration de TL dans le propylene glycol 
en solution & 10% dans l'eau, comme temoin. 

II) Pamoate de chloro-2 (mfithyl-4 piperazino)-ll dibenzo£b,f ]- 
[l,4]oxa2e"pine en suspension a une concentration de 2 a 57» (base) dans 
l'huile de sesame gelifi^e con tenant 2% de memos te*ar ate d 'aluminium. 

III) Pamoate de chloro-2 (m^thyl-4 piperazino)-U dibenzo[b,f ][1,4]- 
oxaz€pine en suspension a une concentration de 2 a 5£ base dans l'huile de 
se'sarae. 

IV) Heptanoate (oenanthate) de [(trif luorome*thyl-2 phenothiazine-10 
yl)-3 propyl]-4 piperazinee*thanol-l ou oenanthate de Prolixin (SociStfi Squibb), 
ci-apres dgnomme' oenanthate de f luphenazine, en solution a 2,5% dans 

l'huile de sesame. 

On administre les compositions ci-dessus a des chiens, par 
voie intramuseulaire, a une concentration de 10 mg/kg. Tous les chiens 
pr£sentent des signes de sedation marques (temporaires) une le*gere 
ptose et un £tat voisin de la catalepsie lorsqu'ils sont debout. Le 
dSbut de ces effets apparait apres environ 30 mn pour les preparations 
contenant la chloro-2 (mgthyl-4 pip£razino)-ll dibenzo[b,f ][l,4]oxazepine 
et 1 h 30 urn pour I'oenanthate de fluphenazine . Les sytnptdmes dispa- 
raissent au bout de 2 jours. Apres 4 jours, on traite tous les chiens 
avec l'apomorphine par voie sous-cutan£e a une concentration de 0,25 tng/kg, 

pour determiner un eventuel effet rdsi duel de la drog ue (antig mitique)— 

non observable a premiere vue, A ce moment (4 jours apres 1* administration) 
seules les compositions II et IV donnent une protection complete contre 
I'e'me'sie. 

On effectue une autre experience sur des singes c€bus en 
utilisant les mfimes compositions. Les symptflmes observes sont une seda- 
tion marquee, la catalepsie (temporaire), le calme, la perte d'agres- 
sivite* et la perte de la reaction de vol. Le de*but de 1 'effet est a moins 
de 30 mn pour les composition contenant la chloro-2 (m£thyl-4 piplrazino)-ll 
dibenzo[b,f ][l a 4] oxaze*pine et environ 1 h pour I'oenanthate de f luphe- 
nazine. La dur€e de l'effet est de 3 jours pour la composition I, 5 jours 
pour la composition II et 4 jours pour la composition III. Les singes 
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ayant recu l'oenanthate de'.f luphenazine pre*sentent une sedation marquee 
le 5e jour. 

Lea essais ci-dessus montrent lection prolonged des compo- 
sitions II et III contenant un compose* actif selon 1 'invention dans I'huile 
5 de sesame, avec ou sans monostearate d 'aluminium. 

d' essais sur les rats 
Les resultats lndiques dans le tableau ci-apres /servent a 

comparer la duree d 1 action de la chloro-2 (me*thyl-4 piperazino)-ll 

dibenzo[b,f][l,A3 oxazfipine base et pamoate, dans des compositions gallflies 

et non gallflies, et indiquent que le processus de gelif ication provoque 

10 un effet prolongs" CP « 0,05) pour la faible dose (5 mg/kg) de chloro-2 
<methyl-4 piper azino) -11 dibenso[b,f][l J 4]oxase , pine base et pour la dose 
e levee (10 mg/kg) de pamoate de chloro-2 (mlthyl-4 plpe*razino)-U dlbenzo- 
Cb,f]Ll,4] oxazepine. II n ! y a pas de difference significative entre la 
chloro-2 <jnethyl-4 piperazino>-ll dibenro[b,£][l J 43oxat6pine base et le 

15 pamoate dans les compositions non gelifiees admlnlstrees a des doses equi- 
valentes. 

En conclusion, les durees d*action de la chloro-2 (mfithyl-4 
piperaeino)-ll dlbenzo[b,f ][l,4]oxarepine, tant la base que le pamoate, 
sont legerement nals de facon significative prolonged s lorsque les compo- 

20 sitions sont. a base d'huile de se*same gellflee. La chloro-2 (methy 1-4 

piperazino)-ll dibenzo[b,f3£l,43 oxazlpine base et le pamoate de chloro-2 
(mfithyl-4 pip6rasino)-ll dibenzo[b,f3[l 3 43oxazepine ont une 
duree d 'action 3 gale. La composition de pamoate a un avantage sur la 
chloro-2 (mfithyl-4 piperazino)-ll dibenzo[b,f3[l,4]o3CaxepJLne base, mais 

25 seulement lorsqu'elle est gellfie'e. 
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R E V E N D ICAT IONS 

1 - Compositions the"rapeutiques pour 1 'administration paren- 
terals en vue d'une activity sur le systeme nerveux central de dur£e pro- 
long^ caracte'rise'es en ce qu'ellee comprennent contme ingredient actif 

5 principal la base libre ou le pamoate de la chloro-2 piperazino-11 dibenzo- 
Lb,f]£l J 4]oxa26pine ou de la chloro-2 (mfithyl-4 pipfirazino)-ll dibenzo- 
[bjflLl^oxazepine, dans une huile injectable. 

2 - Compositions selon la revendication 1 J caract€ris£es en 
ce <^ue l'huile injectable est 1 'huile de sesame. 

10 3 - Compositions selon la revendication 1, caracterisSes en 

ce qu'elles contiennent en outre un agent geiifiant. 

4 - Compositions selon la revendication 2, caracte'rlse'es en 
ce que 1 'ingredient actif est le pamoate de chloro-2 piperazino-11 dibenzo- 
Lb,f3[l,4]oxarepine et I'agent geiifiant est le monostfiarate d 'aluminium. 



